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RESUMEN

Objetivo: Investigar la serologia diagndstica de las
infecciones por Actinobacillus pleuropneumoniae (APP) en
cerdos infectados naturalmente y vacunados.

Materiales y métodos: El estado de APP de 12 granjas
(A-L) se establecié mediante cultivos de pulmén y
serotipificacién de aislamientos. El monitoreo mediante
el ensayo de inmunoadsorcién ligado a enzimas (ELISA)
detect6 anticuerpos contra el antigeno ApxIV o multiples
serotipos de APP. Se realizaron ELISA de serotipos
especificos para los serotipos 5y 7.

Siete grupos de cerdos de la granja F (serotipo 7) se
trasladaron a la granja K (serotipo 5). Se utilizaron vacunas
autégenas (V1/V2) preparadas a partir de cultivos de
APP de serotipo 5 de la granja K y una vacuna comercial
de APP muerta (V3) que contenia los serotipos 1, 7,y 15
para vacunar a los cerdos de cada grupo dos o tres veces
a intervalos de 3 semanas, comenzando a las 10 semanas
de edad. Las muestras de sangre se analizaron con ELISA
especificas para el serotipo 5 y las toxinas Apxl y ApxIl.
Los titulos de suero se compararon mediante un andlisis
de varianza.

Resultados: Los serotipos 5,7,12, 0 15 estaban presentes
en cultivos pulmonares. La ELISA de monitoreo
de ApxIV y la ELISA de serotipo mixto detectaron
consistentemente los serotipos 5, 7, y 15. Se detectaron
infecciones por el serotipo 12 en la ELISA de serotipo
mixto, pero no en las pruebas de ApxIV. La ELISA
especifica de serotipo 5 o 7 detecté regularmente
infecciones en la piara con el serotipo relevante.

Los titulos del serotipo 5 de los cerdos vacunados tres veces
con V1/V2 fueron mds altos que los que recibieron dos
dosis con el volumen equivalente (P < .05). Los cerdos que
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recibieron V3 no mostraron respuesta de anticuerpos del
serotipo 5. Los titulos de ApxI y II en cerdos vacunados
con V1/V2 fueron mds altos que los controles.

Implicaciones: El control y las ELISA especificas de
serotipo confirmaron el estatus de APP. Las dosis repetidas
de vacuna de APP autégena especifica de serotipo
proporcionaron una fuerte respuesta de anticuerpos.

INTRODUCCION
La pleuroneumonia porcina aguda causada por
Actinobacillus ~ pleuropneumoniae  (APP)  sigue siendo

un problema clinico importante, particularmente en
explotaciones porcinas europeas, latinoamericanas y de
Asia Austral; las infecciones subclinicas también son
comunes en todo el mundo. Hay 18 serotipos de APP
reconocidos, segin la composicién de polisaciridos de
su capsula'?. Estos antigenos de cdpsula especificos de
serotipo son factores clave en la reaccién inmunitaria del
huésped, pero sin proporcionar una proteccién cruzada
heterogénea significativa’. La prevalencia de varios
serotipos de APP varia globalmente, siendo los serotipos 2
y 9 més comunes en Europa® y los serotipos 5, 7 y 12 mds
comunes en América del Norte y Australia*’. Los aislados
de los serotipos 1,5 y 9 se consideran mds patogénicos que
otros debido a su mayor expresion de las exotoxinas Apxl y
ApxlI destructoras de tejidos®. Sin embargo, las infecciones
con el serotipo 1 ahora son menos comunes debido a su
erradicacién de muchos rebafios de empresas de cria’. Por
lo tanto, las infecciones con los serotipos 5 y 9 de APP se
consideran de gran preocupacién en la actualidad.

La serologia es el método preferido para la vigilancia de
la APP y la deteccién de infecciones subclinicas en piaras,
con ensayos comerciales establecidos disponibles en todo
el mundo. Actualmente, existen tres formatos de antigenos
establecidos para las pruebas de serologia de APP. Primero,
una prueba especifica de serotipo basada en el antigeno
“O” de lipopolisacirido de cadena larga (LPS) del serotipo
individual” y segundo, una prueba basada en el antigeno de
exotoxina ApxIV?, que es especifico de APP pero no puede
diferenciar entre serotipos. Por lo tanto, la segunda prueba
tiene como objetivo evaluar el estado de APP de los cerdos.
También se ha establecido comercialmente una prueba de
deteccién adicional en el primer formato, mediante el uso



de un grupo de antigenos LPS de cadena larga de varios
serotipos. También se ha establecido un tercer tipo de
formato de prueba basado en los antigenos de la toxina
Apxl o ApxIl’, pero se considera menos especifico para
la infeccién por APP y, por lo tanto, menos util para la
deteccién de la bacteria en los animales. Estudios previos
han utilizado estas pruebas serolégicas para la exploracién
de la epidemiologia de la APP, el estado del rebafio
individual y la respuesta a la vacunaciéon'®'%. Las muestras
de sangre tomadas de cerdos de finalizacion en etapa tardia
(por ejemplo, de 16 a 20 semanas de edad) se consideran
las mds sensibles para la deteccién de respuestas de
anticuerpos de APP representativas del estado del hato*°.
En este estudio, nuestro objetivo fue caracterizar atin mds
la respuesta serolégica de las piaras infectadas con los
principales serotipos de APP y la respuesta de los cerdos
en un programa de vacunacién para el serotipo 5 de APP.

MATERIALES Y METODOS

El Comité de Atencién de Etica Animal del Gobierno del
Estado de Victoria (Australia) aprobé el uso de animales
y los diferentes protocolos de muestreo utilizados en este
estudio.

Casos en granjas y estado de la aplicacion

Se seleccionaron doce unidades de cerdos de cebo
separadas de la “A”a la “L”, ubicadas en el este de Australia
para la prucba de APP. Estos grupos de crecimiento
y finalizacién se caracterizaron por el consumo cada
semana de los cerdos de crecimiento de 10 semanas de
edad (7abla 1). Cada uno de estos rebafios se derivé en
rebafios separados de reproduccién/cria, ya fuera en el
mismo sitio o bajo el mismo sistema de manejo. Todos
los rebafios de la “A” a la “K” habian sufrido brotes

ocasionales de la enfermedad clinica de APP, pero la >
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Descripcion del estado de Actinobacillus pleuropneumoniae (APP) de la granja de estudio y resultados de ELISA para APP.
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> mortalidad en estos rebafios estuvo constantemente
por debajo del 2% en el intervalo desde la admision hasta
el sacrificio durante el periodo de estudio. Todos los
rebafios incorporaron programas de vacunacién de rutina
para la infeccién por Mycoplasma hyopneumoniae, pero no la
vacunacién para APP. Los rebafios estaban libres de signos
clinicos asociados con el virus del sindrome respiratorio y
reproductivo porcino (PRRS) y del circovirus porcino tipo
2 durante los 5 afios anteriores y durante todo este estudio,
segun lo observado en los continuos estudios de necropsia,
serologia especifica e inmunohistoquimica.

Ademis de los datos de

diagnéstico, se recogieron cinco muestras de pulmén

de resultados histéricos

de cada granja, algunas con lesiones evidentes de
pleuroneumontia, ya sea en la necropsia en la granja o
en el sacrificio programado (23 semanas de edad). El
cultivo bacterioldgico, la identificacién bioquimica y
la serotipificacién de cdpsulas para APP se realizaron
en cada muestra de pulmén utilizando métodos
establecidos5 para confirmar el estado de APP de cada
rebafio inmediatamente antes del periodo de estudio.

Después se rcogieron muestras de sangre de al menos
13 cerdos de cada granja en el momento del sacrificio
programado (7ubla 1). Los pulmones de cada cerdo
se examinaron visualmente para detectar lesiones de
pleuresia. El suero derivado de cada muestra de sangre se
almacend en alicuotas a -20° C, luego se descongel6 y se
sometié a cuatro ensayos seroldgicos de APP comerciales
separados: 1) ELISA indirecto basado en antigeno ApxIV
recombinante (prueba Idexx APP ApxIV ab; Idexx
Laboratories Inc); 2) ELISA indirecto basado en extracto

de antigeno LPS de cadena larga para los serotipos
de APP5 (Swinecheck APP 5a, 5b; Biovet Inc), 4 o 7
(Swinecheck APP 4, 7; Biovet Inc); 3) ELISA indirecto
basado en un conjunto mixto de antigenos LPS de cadena
larga derivados de grupos de serotipos de APP 1,2,3,4,5,
6,7,8,9,10,11,12 y 15 (Swinecheck Mix APP 1-9-11, 2,
3-6-8-15,4-7,5 y 10-12; Biovet Inc).

Los analisis ELISA se realizaron de acuerdo con las
instrucciones del fabricante y fueron similares a los
descritos  anteriormente”®. Brevemente, la dilucién
apropiada del antigeno LPS o ApxIV se determiné
mediante titulacién de tablero de ajedrez en placas de
microtitulacién utilizando tampén de carbonato 0,5 M.
Las placas recubiertas con cada antigeno (50 pL/pocillo)
se incubaron durante la noche a 4° C. A continuacién,
las placas se lavaron con solucién salina tamponada con
fosfato-Tween 20 al 0,05% (PBST) y se bloquearon con
PBST-albamina de suero bovino (BSA) al 1% durante 1
hora a 20° C. Después de lavar con PBST, se afiadieron
muestras de suero (diluido 1:100 con PBST-1% BSA); A
continuacién, las placas se incubaron durante 30 minutos
a 37° C. Después de lavar con PBST, se aiadié IgG anti-
porcina de conejo conjugada con peroxidasa (1:10.000;
Rockland Immunochemicals, Inc) y se dejé reaccionar
durante 30 minutos a 37° C. Las placas se lavaron dos veces
con PBST y se dej6 reaccionar una solucion cromogénica
durante 30 minutos a 30° C. La densidad 6ptica a 490 nm
se midi6 con 650 nm como referencia.

El titulo ELISA = (absorbancia del valor de la muestra
- absorbancia de referencia negativa) + (absorbancia de
referencia positiva — absorbancia de referencia negativa).
Las absorbancias tipicas de los sueros de referencia

H;..of pigs
Vaccine group DO | D64 Dose, mL No.ofdoses Period between doses, wk
1) Control 30| 27 0 0 =
2) APP serotypesvil 20 | 16 2 3
3)APPserotypesvil 20 | 18 1 3 3
4) APP serotype 5 vil 20| 19 2 2 3
5) APP serotypesvil 20 [ 17 2 3 3
6) APP serotype5V2l 24 | 19 2 3 3
7) Commercial APP V3?30 | 27 2 3 3

* Seven groups of cohort pigs, each of indnadually tagged pigs. Test pags were given vacane doses on days U and 23; and on day 47 fou groups 3,5, 5amd 7,

t Bach sosn o V1 and V2 hamd 1 » 10% A plswsrmpneumonioslmL
+ gachdose of Vahad > 5 = 10" A plecronneumanioeimL.
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7:W¥] Protocolo de inoculacion para cada grupo de vacunacion de Actinobacillus pleuropneumoniae (APP).

32



negativos y positivos fueron de 0,00 a 0,07 y 1,0,

respectivamente. Cada ELISA se realizé en lotes
incorporando reactivos idénticos.

Programas de vacunacion y control

Los cerdos en crecimiento seleccionados para el
desarrollo de primerizas a las 10 semanas de edad (n =
164) se ensamblaron y etiquetaron individualmente en
la granja “F” (APP serotipo 7 positivo; Zabla 1) para el
aislamiento previo al movimiento y luego se trasladaron a
la granja “K” (APP serotipo 5 positivo; Tabla 1).

Siete grupos, cada uno de 20 a 30 cerdos, en la cohorte
de cerdos de la granja “F”, se inscribieron para evaluar
la respuesta serologica a dos vacunas de bacterina de
serotipo 5 y una vacuna comercial de APP. El protocolo de
inoculacién para los grupos 1 a 6 (vacunados) y el grupo 7
(controles no vacunados) se describe en la 7ub/a 2. Los 164
cerdos permanecieron en corrales en un establo grande, con
alimento, agua y camas ad libitum. No se administraron
antibiéticos a ningun cerdo durante el periodo de estudio.
Si bien los cerdos se mantuvieron saludables durante todo
el estudio, se retiraron, ocasionalmente, algunos cerdos
durante el estudio para fines ajenos al mismo.

Para la produccién de bacterina autégena, se expandieron
dos cultivos de APP serotipo 5 (V1 y V2) derivados de
la granja “K” y finalmente se cultivaron por separado
durante 6 horas en recipientes de cultivo de 2 L que
contenian caldo de extracto de levadura Triptona, con
dinucledtido de nicotinamida y adenina afiadido (10 pg/
mL), y suero bovino inactivado al 5%. A continuacion,
se analizé la potencia (unidades formadoras de colonias/
mL) y la pureza de cada lote mediante cultivos en placas
aerébicas y anaerdbicas de rutina. A continuacién, cada
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lote de cultivo puro se inactivé con una formalina final al
0,2%, se mezcl6 con la cepa de vacuna final y se afiadi6
un adyuvante de gel de hidréxido de aluminio comercial
a 500 pg/ml. Se decantaron partes alicuotas de cada lote
final seleccionado en botellas de 100 ml para su uso como
vacunas de bacterina autégena especificas para los cerdos.
Se adquirié una vacuna comercial de APP de células
completas (V3; Porcilis APPvac; Intervet Co), que
contiene los serotipos 1, 7 y 15 de APP y el adyuvante
comercial, y se usé de acuerdo con las recomendaciones
del fabricante.

A los cerdos de cada grupo se les dosificé, por via
intramuscular detras de la oreja, 2 mL de vacuna V3 (> 5 x
108 APP/mL) o 1 mL (dosis tnica) o 2 mL (dosis doble)
de vacuna V1 o V2 (aproximadamente 1 x 109 PPA/mL).
Las dosis se administraron dos o tres veces a intervalos de
tres semanas, comenzando a las 10 semanas de edad (Dia
0 del periodo de estudio; 7abla 2).

La evaluacién serolégica del estudio de la vacuna se
realizé a través de la respuesta al LPS del serotipo 5 de
APP y también a las toxinas Apx, ya que se sabe que los
serotipos 1y 5 de APP contienen ApxI y II, mientras
que el serotipo 7 solo contiene ApxII5. Se recogieron
muestras de sangre de cada cerdo a las 10, 13, 16 y
19 semanas de edad (dias 0, 23, 42 y 64). El suero de
cada muestra se almacené en alicuotas a -20° C y se
incorporé a: 1) ELISA indirecto basado en extracto de
LPS de cadena larga para APP serotipo 5, 2) ELISA
indirecto basado en antigeno de toxina Apxl, y 3) el
ELISA indirecto basado en el antigeno de la toxina
ApxIl. Los procedimientos para los ELISA Apxl y
IT se realizaron de acuerdo con los métodos descritos
anteriormente”'°. >
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> Los antigenos de la toxina Apx recombinante fueron
proporcionados amablemente por el Dr. Han Sang Yoo, de la
Universidad Nacional de Setl (Corea del Sur). Brevemente,
las placas se recubrieron con el antigeno respectivo a 4° C
durante la noche. Los resultados preliminares de la titulacién
en tablero de ajedrez indicaron que la concentracién 6ptima
de antigeno recombinante ApxI y Apxll era de 625 y 100
ng/pocillo, respectivamente. Las placas se lavaron con PBST
después del recubrimiento con antigeno y se bloquearon con
suero de caballo al 10% durante 2 horas a 37° C. Después
de lavar con PBST, se afiadieron las muestras de suero
(diluidas 1:100 con PBST-BSA al 1%), se incubaron durante
2 horas a 37° C, seguido de lavado e incubacién con IgG
anti-cerdo de cabra conjugada con peroxidasa (Rockland
Immunochemicals Inc), durante 30 minutos a 37° C. Las
placas se lavaron dos veces con PBST y se dejé reaccionar
una solucién cromogénica durante 30 minutos a 30° C.
La densidad optica a 405 nm se midi6é con 650 nm como
referencia. Las mayores diferencias entre los controles positivo
y negativo se encontraron con IgG anti-cerdo a una dilucién
1:1000 (ApxI) o una dilucién 1:2000 (ApxIl). Cada titulo
ELISA = (absorbancia del valor de la muestra — absorbancia
de referencia negativa) + (absorbancia de referencia positiva —
absorbancia de referencia negativa). Las absorbancias tipicas
de los sueros de referencia negativos y positivos fueron de 0,05
20,1yde0,120,15, respectivamente. Cada ELISA se realizé
en lotes incorporando reactivos idénticos.

Las diferencias entre los titulos de suero en cada punto de
recogida de sangre para cada grupo de cerdos vacunados o
de control se compararon mediante un andlisis de varianza.

RESULTADOS

Analisis seroldgico APP en rebafios

Los resultados del cultivo de pulmén para APP y la
identificacién de los serotipos de APP identificados
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en cerdos en las granjas “A” a “K” se muestran en la
Tabla 1, con la presencia en la granja de los serotipos
de APP 5,7,12 y 15 identificados. Estas designaciones
de hatos confirmaron los resultados de las muestras
de diagnoéstico histéricas (datos no mostrados). Solo
un rebafio (D) sufri6 una aparente infeccién de
serotipo dual con los serotipos 7 y 15. Un rebafio (L)
aparentemente no tuvo infeccién por APP durante el
periodo de estudio.

Los resultados de las pruebas de cuatro APP ELISA
separados de muestras de sangre recogidas de cerdos
sacrificados de las granjas A a L se muestran en la 7abila 1.
Los resultados de los eximenes pulmonares para lesiones
visibles de pleuresia en estos cerdos examinados también
se muestran en la 7ubla 1. Se observé una proporcién de
cerdos con pleuresia en rebafios positivos para el serotipo 5
de APP en comparacién con aquellos infectados con otros
serotipos.

Tanto el ApxIV ELISA como el APP mix-LPS ELISA
detectaron regularmente todas las aparentes infecciones
de rebafio con 5, 7 y 15 serotipos, aunque con una
proporcién variable del 14% al 100% de las muestras de
sangre analizadas. Sin embargo, mientras que las dos
granjas identificadas con infecciones por el serotipo 12
de APP se detectaron en la prueba de ELISA mix-LPS,
estas reacciones no se detectaron en los ensayos de prueba
de ApxIV realizados en los mismos conjuntos de sueros
(Tabla 1). E1 ELISA que emplea antigeno LPS especifico
para los serotipos 5 o 7 detecté regularmente infecciones
de rebafio con el serotipo relevante, aunque con una
proporcién del 15% al 100% de las muestras de sangre
Se

ocasionales con estos ensayos en muestras tomadas de

analizadas. detectaron reacciones cruzadas unicas

cerdos en piaras no infectadas o en piaras infectadas con
otros serotipos (7abla 1).

Group4 M Group5 [ Group6 [ Group7

D64

Day post vaccination

Resultados de ELISA para anticuerpos de serotipo 5 de Actinobacillus pleuropneumoniae (APP) en sueros de cerdo
recogidos en el estudio de la vacuna APP. Se presentan las lecturas de densidad 6ptica del percentil 50 para los cerdos de cada

grupo en cada momento de tiempo después de la vacunacion.
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Resultados de ELISA para anticuerpos A) ApxIy B) ApxII en sueros de cerdo
recogidos en el estudio de la vacuna Actinobacillus pleuropneumoniae (APP). Las lec-
turas medias de densidad dptica se presentan para cerdos (n = 20-30) en cada grupo

serotipo 5 autégeno (grupos 3, 5 y
6) y sus titulos en el dia 0 y el grupo

de control en el dia 64 (P < .05). Los
andlisis de otros grupos vacunados el
dia 64 y de todos los grupos en otros puntos de extraccién
de sangre no indicaron diferencias significativas en los
titulos ELISA detectados con respecto a los del dia 0 o
del grupo de control.

El anilisis de anticuerpos frente a la toxina ApxI indicé
una respuesta anamnésica notable dentro de cada grupo
del programa de vacunas con bacterinas del serotipo 5
(Figura 2; grupos 2-6). El andlisis de anticuerpos contra
la toxina ApxII indicé una respuesta limitada a todas
las vacunas de bacterina (Figura 2). Tras el traslado
posterior de los cerdos a la granja “K”, no se detecté
APP clinicamente ni en los exdmenes posmortem de
los vacunados expuestos durante seis meses.

DISCUSION

El diagnéstico actual para APP del estado individual y
del rebafio se establece mediante cultivo de pulmones y
serotipificacién de cultivos de APP y serologia ELISA.
estudio
generalmente buena, entre las lesiones por pleuresia, los

Nuestro confirma la relacién diagnéstica,
cultivos pulmonares y las técnicas actuales de serologia
ELISA para una variedad de infecciones del serotipo
APP en granjas. La metodologia ELISA de antigeno
LPS de cadena larga permiti6é una identificacién precisa
del estado del rebafio en las 12 granjas examinadas. Estd
indicado el andlisis de muestras suficientes para tener en
cuenta las reacciones cruzadas ocasionales. Establecimos

que la metodologia ELISA del antigeno ApxIV también
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y en cada punto de tiempo después de la vacunacion.

predijo con precisién el estado del rebaiio, a excepcién de
los dos rebafios que se sabia que estaban infectados con
el serotipo 12 de APP. Por el contrario, un estudio de
rebafio anterior’? encontré algunos falsos positivos con
el ensayo ApxIV (caso n° 7). Es posible que se requiera
el uso de ensayos de antigeno LPS y ApxIV para aclarar
completamente el estado de los rebafios con el serotipo
12 de APP. Los ensayos LPS y ApxIV en conjuntos de
muestras suficientes se asociaron con investigaciones
precisas del estado del rebafio®!2.

La patogenia de la APP consta de las tres etapas separadas
de colonizacién, resistencia al aclaramiento y dafio a
los pulmones®. Aunque todos los serotipos de APP se
consideran patdgenos, los exdmenes pulmonares para
lesiones por pleuresia complementaron la informacién
diagnéstica de los resultados de cultivo y ELISA que
confirman la mayor extension de las lesiones que,
probablemente, se observardn con las infecciones por el
serotipo 5 de APP. Se considera que esto se debe a una
mayor expresion de las exotoxinas Apx, particularmente
Apxl y ApxIl6. Si bien la patogenicidad de APP en
términos de dafio tisular varfa segin el serotipo y el
contenido de Apx, la cantidad de animales infectados
dentro de un rebafio en particular también puede
variar, segun serotipo. Nuestro estudio confirma que la
monitorizacién seroldgica del estado de la manada de
APP se logra mejor a través de aproximadamente 30
muestras, de las cuales tres o mds resultados positivos >
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> claros conducen a una indicacién precisa del estado de
APP, como también se sugirié anteriormente®.

La prevencién o erradicacién de la infeccién por APP
en todos los serotipos sigue siendo dificil de lograr, y se
ha demostrado que las estrategias novedosas, como las
vacunas vivas atenuadas o los toxoides de la subunidad de
la vesicula de la membrana externa, son ineficaces'. Las
vacunas comerciales de subunidad basadas en los toxoides
Apx son eficaces para reducir la fase de dafio tisular,
pero no parecen impedir la etapa inicial de colonizacién.
Por lo tanto, su uso se considera ineficaz para controlar
las infecciones iniciales de APP que conducen a la
posible presencia de cerdos portadores entre los rebafios
infectados'". Se sabe que los serotipos 1y 5 contienen
Apxl y II, mientras que el serotipo 7 solo contiene
ApxIl6. Confirmamos que se produjo una produccién
notable de anticuerpos contra las toxinas Apxl y II en
los cerdos vacunados, en particular los que recibieron la
bacterina del serotipo 5 de APP. En nuestro estudio y en
otros4, la interpretacion de Apx ELISA se consideré mds
problemitica debido a los valores de corte menos seguros
y su disponibilidad limitada. Aunque nuestros resultados
indicaron que la dosis repetida de vacunas especificas de
serotipo de APP se puede controlar con éxito mediante
la serologia ELISA LPS, estos ensayos basados en el
antigeno APP LPS tienen como objetivo la deteccion del
estado de infeccion en lugar de las respuestas de la vacuna.
Es posible que los cerdos vacunados desarrollen reacciones
a otros antigenos protectores, no relacionadas con ninguna
respuesta detectable de LPS.

El uso prolongado de vacunas de bacterina especificas de
serotipo sigue siendo la forma mds popular de vacunacién

de APP, a pesar del tiempo y el esfuerzo considerables que

requiere su preparacién autégena. Es posible que el uso
de vacunas de bacterina pueda conferir cierta protecciéon
contra la colonizacién y cierta proteccién contra el dafio
tisular relacionado con Apx. Nuestros resultados indicaron
que la dosis repetida de vacunas especificas de serotipo
de APP se puede controlar con éxito mediante serologia
ELISA LPS, con una respuesta anamnésica al antigeno
LPS (nétese los titulos en los dias 0, 42 y 64 presentados
en la Figura 1) similar a la de los cerdos vacunados en
estudios previos de administracion de vacunas de bacterina
del serotipo 5 de APP18. Es posible que, en nuestro
estudio, la preparacién y el uso de material bacteriano sin
lavar de células enteras para la produccién de las vacunas
autégenas pueda haber conferido alguna ventaja protectora
en comparacién con otros sustratos de vacunas. Estos
estudios previos también confirmaron que se requieren
dosis repetidas de bacterinas APP para una respuesta
medible y que hay poca diferencia en la respuesta del
titulo de antigeno LPS medido en cerdos que recibieron
dosis de 1 mL o 2 mL'. En nuestro estudio, encontramos
que en una se produjo una mayor respuesta con tres dosis
de bacterina APP serotipo 5 en comparacién con sélo
dos dosis. No estd claro si esto puede ser util para todas
las bacterinas APP o simplemente para este ejemplo de
infeccién patégena del serotipo 5 de APP. W
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